Qualitätskontrolle im automatisierten klinisch-chemischen Laboratorium by BÜTTNER, H.
und Datenverarbeitung 89
%, kttn, f^bcro, ti, klin, Bi'>chirm,
7, JK„ S, «9 95, Januar 196»
Qualitätskontrolle im automatisierten klinisch-chemischen Laboratorium1)
Quality control in the automated clinical chemical laboratory
Von 11,
Aus der L Med. Unweriitatiklinik Kiel (Direktor: Prof. Dr. A. Hernttr/eier)
(P/u »gegangen am 4, November
For das klinfech*chcnmchc Laboratorium bedarf die
Notwendigkeit einer fortlaufenden AnalyscnkontrolJe
heute keiner Begründung mehr: Bin Laboratorium ohne
irgend eine Form der Kontrollt arbeitet unsachgemäß,
Mei manuell durchgeführten Analysen hat «ich ah Kon-
trolltechnik die f,tati«.tkchc Qualitätskontrolle durch-
gesetzt. Ihre praktische Brauchbarkeit läßt <Jch durch die
erreichte Qualitätsverbesserung zahlenmäßig eindrucke
voll belegen,
AuifäJJigerwekc hat man dem Problem der Qualität»*
kontrolle im atiton/alhierten klinisch-chemischen Labo-
ratorium bisher vergleichsweise wenig Aufmerksamkeit
geschenkt, wohl in der Annahme, daß die im manuell
arbeitenden Laboratorium bewährten Methoden auch
auf da<> automatisierte Laboratorium übertragen werden
k/innen. Dabei wird jedoch übersehen, daß nur eine ge-
naue Kenntnis der Feblcrstruktur die Grundlage für ein
funktionierendes Kontrolfoy»tem bieten kann. Der-
artige Kenntnisse fehlen gegenwärtig für die meisten
Analysenautornatcn, besonder» unter den Arbeits-
bedingungen des Koutinclaboratoriurm, lediglich der
Autoanalyzcr /Technicon), der schon &dt 1957 benutzt
wird, i<>t etwafi besser bekannt. Die folgenden Aus-
führungen stützen Mch darum vorwiegend auf Unter-
suchungen an dienern Gerät,
Fehler bei Analyöcmautormten
Die für die nachfolgenden Ausführungen beni'Higten ßc-
griffe und Definitionen der Fehlertheorie sind in Ab-
bildung 1 xu<*ammengc*itellt: Wir unterscheiden zu-
fällige und systematische Fehler &owic grobe I7ehlcr,
Grobe Fehler bieten insofern besondere J^obkmc, ab öie
Mch den meisten Kontroll verfahren entwichen, Vor ihnen
wir auch im automatisierten Laboratorium nicht gc-
etwa bei Reagenzienvcrwcchijlungen, Be-
dienungfifchlcrn Ufcw, Hin gravierendes Problem r/ind
Probenverwechiilungen, die allen Sy<rtemcn ohne· ein-
deutige Probenidcntifi'/Jcrung drohen, J-lier bleibt aJi
sicherer Au.nweg nur eine für den Automaten lesbare
OKÜerung der Probcngcfäßc,
Für yttjällipf Fehler i&t charakteristisch, daß </ie um <,o
häufiger auftreten, je kleiner MC sind, mit anderen
Worten: Sie zeigen typische Ifäufigkcit^verteilungen,
deren Parameter al<* Mcßgroikn für die zufälligen Fehler
benutzt werden können. Verschiedene Autoren haben
darauf hingewiesen, daß die verbreitete Annahme einer
Norrralvcrtcilung für Fehler quantitativer Analysen
nicht in jedem Falle zutrifft (), 2;, Die bei manuell durch-
geführten klinisch-chemischen Analysen beobachteten
FchlervertciJungen konnten jedoch durch dieNormalver*
tcilurig hinreichend beschrieben v/erden CBci&piele siehe
3, 4, vgl. Abb, 2),
Diese Festfttellung hit von besonderer Bedeutung, da ver-
schiedene fctatfewcbc Tests, wie sie bei&pickweke in der
Qualitätskontrolle benutzt v/erden, nur bei Vorliegen
einer Normalverteilung zulässig <^ind.
Als Beispiel für einen Analyscnautormten wurde der
Autoanalyzer eingehender untersucht. Für die meisten
KonzentroHon
und ftVÄterriiit^chc Fehler bef einer quantitativen
, // v/ahrer Ocfialt der Probe, 2 Mittelwert de« gefundenenGehalte« der Probe (au* 2, analyt, Cnem, 212, m (Wfy
Üezeichnung Maß für
Streuung der Blnzel- l'fä*Mnn
werfe
relativer Fehler
') Vorfrag anläßlich der )f,MAC, 11, September 1968,
Abb, 2
Verteilung von 241 frotelnanalyaen (Qualtroh Im
keitanctz. Au» dieser 'A, ö,4\ (1007)
X, klin, Chcni, , klio, J>i/x:bcm, / 7, Jahr«, 1969 /1 kit 1 12
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Abb. 3
Häufigkeitsverteilung von Analysenergeb-
nissen im Wahrscheinlichkeitsnetz (Auto-
analyzer). Links: 474 Harnstoffanalysen
am gleichen Serum (Diacetylmonoxim-
Methode). Rechts: 769 Glucoseanalysen am
gleichen Serum (Ferricyanid-Mikromethode)
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Konzentrationsabhängigkeit der Präzision. Harnstoff-Bestimmung(Diacetylmonoxim) mit dem Autoanalyzer
Methoden ergab sich an einem größeren Zahlenmaterial
eine Normalverteilung (Abb. 3). Eine Besonderheit
zeigte die Glucosebestimmung (Ferricyanidmikrome-
thode), für welche ein Mischkollektiv gefunden wurde,
ohne daß die einzelnen Kollektive — die eine stark
differierende Streuung aufweisen — besonderen Funk-
tionsweisen des Gerätes zugeordnet werden konnten.
Eine genauere Analyse der zufälligen Fehler beim Auto-
analyzer ergab, daß bei verschiedenen Methoden eine
Konzentrationsabhängigkeit der Präzision nachweisbar
ist (Abb. 4): Niedrige Konzentrationsbereiche mit
Peakhöhen, deren Transmissions werte nur etwa 10%
über der der Basislinie liegen, weisen eine deutlich ver-
minderte Präzision auf. Für eine gegebene Ko^rizen-
tration findet sich die höchste Präzision, d. h. kleinste
Streuung bei unmittelbar aufeinanderfolgenden Doppel-
werten. Über längere Zeiträume macht sich der Einfluß
einer fast immer vorhandenen Nullinien^Inkonstanz be-
merkbar. Diese Inkonstanz ist nur in einigen Fällen,
etwa bei der flammenphotometrischen Analyse von Ka-
lium und Natrium, eine systematische Zu- oder Abnahme
im Sinne einer Drift. Tabelle l zeigt, daß die Inkonstanz
der Nullinie bei verschiedenen Methoden zu einer
statistisch signifikanten Verminderung der Präzision
führt. Von einem Gerätelauf zum anderen oder auch von
einem Tag zum anderen verändert sich dann die Prä-
zision nur noch geringfügig. Die gefundenen Präzi-
sionen, die sich teilweise auf die Untersuchung von etwa
1000 Geräteläufen stützen, liegen mit 1,5 bis 3,5%
Variationskoeffizient in etwa den gleichen Bereichen, die
wir auch bei manuellen Methoden gefunden haben. In
einigen Fällen —* etwa beim proteingebundenen Jod —
liegen sie deutlich besser.
Bei automatischen Methoden ebenso wie bei manuellen
bieten systematische Fehler besondere Probleme, da sie
schwerer aufzudecken sind und oft nur unter erheb-
lichem Aufwand vermieden werden können. Für den
hier eingehender behandelten Autoanalyzer sind be-
Tab. l
AUTOANALYZER: Verminderung der Präzision durch Inkonstanz der Basis-Linie
Methode
Glucose
Harnstoff
Phosphat
Calcium (fluorom.)
untersuchte
Serien
 v
67
47
33
30
Präzision
aufeinanderfolgender
Doppelanalysen
• 1,35
189
2,43
0,65
Präzision aus
maximaler Abweichung
in der Serie
V(%)
1,78
3,61
3,16
2,35
Unterschied signifikant(F-Test)
P« 0,01
P < 0,01
p <7),oi
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Tab. 2
Präzision und Richtigkeit verschiedener AUTOANALYZER-Methoden
Glucose
Harnstoff
Calcium
Phosphat
Bilirubin
Methode
•
Ferricyanid-Mikro
Diacetylmonoxim
Calcein fluorometr.
Jendrassik/Gambino
Anforderung
des CAP
1/16 NR
[V%]
2,5
3,8
1,9
3,7
Präzision
eigene
[V%]
2,46
2,84
138
327
4,22
Richtigkeit
Werte
Prüfzeit
[Monate]
28
29
14
16
6
eigene Werte
Abweichung
v. Sollwert
[%]
+ 0,11
+ 1,24
+ 1,69
— 3,22
— 0,16
Prüfzeit[Monate]
28
28
14
16
6
sonders die als Interaction bezeichneten systematischen
Fehler charakteristisch. Diese entstehen dadurch, daß
eine Probe mit hoher Konzentration zu einer scheinba-
ren Konzentrationserhöhung bei der nachfolgenden
Probe führen kann, wenn diese eine niedrigere Konzen-
tration aufweist. Ursache sind geringfügige Rückstände
im Schlauchsystem. Je nach der Art der Methode bzw.
des Manifolds sind diese Fehler von ganz unterschied-
lichem Ausmaß. THIERS und OGLESBY (5) haben Zahlen-
angaben gemacht, denen man entnehmen kann, daß der
Effekt bei der Glucosebestimmung zu vernachlässigen
ist, bei der Bestimmung von Kalium oder CO2 aber er-
hebliche Ausmaße annehmen kann.
Ein anderer für Analysenautomaten typischer systemati-
scher Fehler ist die schon erwähnte Drift. Nach eigenen
Untersuchungen spielt eine Drift als systematischer
Fehler nur bei wenigen Methoden eine Rolle. THIERS
und OGLESBY (5) geben für die Natrium-Analyse Ab-
weichungen bis zu 7%/Std., für Chlorid bis zu 5%/Std.
an.
Der Einfluß der verschiedenen systematischen Fehler
— die zu einem nicht geringen Anteil Eichfehler sind —
auf das Analysenresultat kann durch Messung der pro-
zentualen Abweichung vom Sollwert an Kontrollproben
bestimmt werden.
Tabelle 2 gibt Mittelwerte an, die für verschiedene Me-
thoden an einem großen Zahlenmaterial gewonnen wur-
Tab. 3
Meßgrößen für zufällige und systematische Fehler
Kontrollverfahren Meßgröße Erfaßt
statistische Präzision von Tag zu Tag zufällige Fehler
Qualitätskontrolle Richtigkeit systematische Fehler
Vergleich Streuung unter zufällige und
verschiedener Vergleichs- systematische
Laboratorien bedingungen Fehler
den. Aufschlußreich ist ein Vergleich von Präzisions-
werten (al$ Variationskoeffizient) mit den Daten für die
Richtigkeit: Beide Werte gehen für verschiedene Me-
thoden nicht parallel. Dies bedeutet: Nicht in jedem
Falle weist eine Methode mit hoher Präzision auch eine
ausreichende Richtigkeit auf. An zwei Beispielen soll der
langfristige Verlauf von Präzision und Richtigkeit ein-
gehender dargestellt werden: Abbildung 5 zeigt Werte
für Glucose, Abbildung 6 für Harnstoff.
Der gesamte Einfluß zufälliger und systematischer Fehler
kann an den Ergebnissen sog. Ring- oder Rundversuche
abgelesen werden, bei welchen mehrere Laboratorien die
gleiche Probe untersuchen. Die aus derartigen Werten zu
ermittelnde „Streuung unter Vergleichsbedingungen''
(Tab. 3) ist für die meisten Methoden beträchtlich. Ab-
bildung 7 gibt einige Beispiele für Autoanalyzermetho-
den, die dem Report über den 1965 Comprehensive
Survey des College of American Pathologists (CAP) ent-
Monotsmittet
Präzision Rtätigkeit
[%]
Abb. 5
Langfristige Veränderungen von
Präzision und Richtigkeit beim
Autoanalyzer:
Glucosebestimmung mit der
Ferricyanid-Mikromethode
20 25
Monate
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Abb. 6. Langfristige Veränderung der Präzision und Richtigkeit beim Autoanalyzer:
Harnstoff-Bestimmung mit der Diacetylmonoxim-Methode
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Abb. 7
Streuung unter Vergleichsbedingungen (schraffiert) im Vergleich zur
Präzision von Tag zu Tag für verschiedene Autoanalyzer-Methoden(CAP-Survey 1965)
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Abb. 8
Präzision unter verschiedenen Versuchsbedingungen am Beispiel der
Phosphatbestimmung mit dem Autoanalyzer
I: aufeinanderfolgende Doppelanalysen
II : während eines Laufes
I I I : von Tag zu Tag
}V: unter Vergleichsbedingungen (verschiedene Laboratorien)
nommen sind. In Abbildung 8 sind die verschiedenen
Streuungen für eine Methode nebeneinander gestellt.
Statistische Qualitätskontrolle bei automatisierten
Systemen
Nachdem wir uns am Beispiel eines bestimmten Typs
von Analysenautomat eingehender mit der Struktur der
auftretenden Fehler befaßt haben, wollen wir nun ver-
suchen, ein geeignetes Kontroll-System aufzubauen. Es
erscheint naheliegend, den Automaten zur Kontrolle
Doppelanalysen ausführen zu lassen. Dieses Verfahren, das
GEBELEIN und HEITE (6) 1950 statistisch begründet
haben, ist aus verschiedenen Gründen ungeeignet. Zwar
fällt der erforderliche Mehraufwand bei automatisch
durchgeführten Analysen im Gegensatz zu manuellen
Analysen wenig ins Gewicht. Doch sind Doppelanalysen
aus fehlertheoretischen Gründen als Kontrolle wenig
wirksam. So ist die Präzision unmittelbar aufeinander-
folgender Doppelanalysen beim Autoanalyzer — wie in
Abbildung 4 gezeigt wurde — viel günstiger als den tat-
sächlichen Verhältnissen entspricht. Demnach kommen
Doppelanalysen als Kontrolle — man spricht von Total-
kontrolle, da jede Probe kontrolliert wird — nicht in
Betracht.
So bleibt nur der Weg einer Stichprobenkontrolle auf
statistischer Grundlage, die sog. statistische Qualitäts-
kontrolle. Ihr liegt folgender Gedanke zugrunde: Jeder
Analysenprozeß zeigt eine gewisse meßbare Variation,
welche durch unvermeidbare zufällige Fehler hervor-
gerufen wird. Man bezeichnet dies als das „stabile
System zufälliger Ursachen". Die statistische Qualitäts-
kontrolle versucht, die Variation eines Prozesses inner-
halb dieses Systems zu halten. Als Kontrollgröße sind
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die Absolutwerte der einzelnen Analysenproben unr
geeignet, da sie ja in erster Linie die Variabilität zwischen
den Proben widerspiegeln. Geeignete Größen sind je-
doch die Fehlerparameter Präzision und Richtigkeit, die
wir bereits kennengelernt haben. Statistische Qualitäts-
kontrolle in der analytischen Chemie versucht also, die
Methodenparameter, d. h. die Leistungsfähigkeit des
Verfahrens, unter Kontrolle zu halten. Geht die Vari-
ation dieser Parameter nicht über bestimmte Grenzwerte
hinaus, so nimmt man an, daß der Analysenprozeß unter
Kontrolle, die einzelnen Analysenresultate innerhalb be-
kannter Grenzen richtig sind. Für eine derartige Kon-
trolle werden in bestimmten Abständen Kontrollproben
mitanalysiert. Mittels Kontrollproben von konstanter
aber nicht notwendig bekannter Konzentration kann die
Präzision — also die Variation durch zufällige Fehler —
überwacht werden.
Durch eine Kontrollprobe von konstanter und genau be-
kannter Zusammensetzung kann auch die Richtigkeit
— also die Variation durch systematische Fehler — kon-
trolliert werden. Der statistische Vergleich der Variation,
welche an der Stichprobe ermittelt wurde, mit der be-
kannten Variation des Analysenprozesses wird nach
SHEWHART (7) in sehr einfacher Weise graphisch mittels
einer Kontrollkarte durchgeführt; wie dies in Abbildung
9 erläutert ist. Abbildung 10 zeigt als Beispiel eine Kon-
trollkarte für die automatische Glucosebestimmung. Als
Kontrollprobe wurde ein handelsübliches flüssiges Kon-
trollserum benutzt. Werden Doppelanalysen der Kon-
trollproben untersucht, so kann eine R(= Range)-Kon-
trollkarte zur Überwachung der Präzision eingesetzt
10
(T vorgegeben, m- Größe d. Stichprobe,
Kft-tf* oder X.0j7%- 3,00
\ obere
vorgegebener
Wert
VL
• Mittelwertd. \( > ,/
• /Stichprobe \~
•^Einzelwerte der <§>-A-
Stichprobe
**·
Kontrollgrenze
Zentroll/nie
X
untere
Kontrollgrenze
· ito
Stichproben -Nummer
Abb. 9
Konstruktion einer Mittelwertkontrollkarte (aus dieser Z. 5, 41 (1967))
113 - Kon f roll kor fe zur Richtigkeitskontrolle
£.
97\- ^ 'Kontrollgrenze: i
mit (f-
R-Kontrollkorte zur Prb'zhionskontrolle in der Serie
Koni rot grenze- R-DU
.. / mit fi-0,78j m-2
— Januar Februar März April
Abb. 10
Kontrollkarte für die automatische Glucosebestimmung mit dem
Autoanalyzer (Ferricyanid-Methode). Aus dieser Z. 5, 41 (1967)
l 6\*
Konlrollgrenze
9 99 €>© O
Serienhummer
Abb. 11
Range-Kontrollkarte zur Driftkontrolle beim Auloanalyzer. Glucose-
bestimmung mit der Ferricyanid-Mikromethode
Kontroll-Lösung (280 mg/100 m/) nach 0, 10 und 20 Analysen. R =
maximale Abweichung in mg Glucose/100 ml während einer Serie.
Aus dieser Z. 5, 41 (1967)
werden (Abb. 13 unten), doch ist dieser Test im Falle
des Autoanalyzcrs nicht sehr wirksam.
Die Besonderheiten der Fehlerstruktur des Autoana-
lyzers machen zusätzlich zur Präzisions- und Richtig-
keitskontrolle weitere spezielle Kontrollen erforderlich.
Für andere Analysenautomaten müssen gegebenenfalls
andere Kontrollmaßnahmen angewendet werden.
Als typische systematische Fehler des Autoanalyzers
waren Drift und Interaction bereits erwähnt worden.
Für die Dnftkontrolle kann in bestimmten Abständen
— etwa nach jeder 10. Analysenprobe — die gleiche
Kontrollprobe eingesetzt werden. Die maximale Ab-
weichung zwischen den Kontrollwerten innerhalb eines
Gerätelaufes läßt sich dann in einfacher Weise durch eine
R-Kontrollkarte überwachen (Abb. 11).
Auch die Interaction kann mit geeignet ausgewählten
Proben kontrolliert werden. Wenn Drift und Inter-
action ein bestimmtes Maß übersteigen, wird es erforder-
lich, die eigentlichen Analysenwerte entsprechend zu
korrigieren. Für eine durch Drift bedingte Abweichung
haben TRIERS und OGLESBY (5) eine Korrektur der
Eichkurve vorgeschlagen. Die Verbindung von auto-
matisierter Analyse mit der elektronischen Datenver-
arbeitung eröffnet hier jedoch bessere Möglichkeiten. So
kann unter Verwendung eines Computers die Inter-
action-Korrektur nach HJELM (8) in der in Abbildung 12
gezeigten Weise ausgeführt werden.
Bei vielen Analysenautomaten ist die fortlaufende Kon-
trolle bestimmter Gerätefunktionen sinnvoll. Beim
Autoanalyzer ist es beispielsweise von Vorteil, die für die
Einstellung der „Reagenz-Basis-Linie" erforderliche
Potentiometerstellung zu notieren. Eine andere wichtige
Gerätefunktion ist die Unruhe der Registrierlinie
(„Noise"), deren Überwachung in Abbildung 13 darge-
stellt ist.
Die besprochenen Kontrollvorgänge für die Über-
wachung eines Analysenautomaten vom Typ des Auto-
analyzers im Routinebetrieb sind in Abbildung 14 noch
einmal zusammengestellt. Ein derartiges Kontroll-
schema sollte grundsätzlich für jedes automatisierte
-Laboratorium erarbeitet werden. Erst dann ist die Ge-
währ gegeben, daß die Analysenresultate im Rahmen der
durch den Apparat vorgegebenen Grenzen zuverlässig
sind.
i Z. klin. Chem. u. klin, Biochem. / 7. Jahrg. 1969 / Heft l
94 Automation und Datenverarbeitung
Interaction-Standards I, I4 Proben Pn_,,Pn
I
Pn-1
/<
h
-I2
-u .,
-^KorrigierterWert
Abb. 12. Korrektur für Interaction bei Autoanalyzeranalysen nach HJELM (1968)
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Abb. 13. Noise-Kontrolle beim Autoanalyzer
Darüber hinaus liefern Qualitätskontrollparameter wich-
tige Daten für die vergleichende Beurteilung verschiede-
ner Analysenautomaten. Die' Vorzüge eines bestimmten
Gerätes sollten nicht allein — wie in Firmenprospekten
üblich — an der Zahl ausgeführter Analysen pro Std.,
an den Kosten o. ä. gemessen werden, sondern es sollten
auch die über längere Zeiträume zu beobachtenden
Präzisions- und Richtigkeitswerte miteinbezogen werden.
Ich habe mit meinen Ausführungen versucht, an einem
konkreten Beispiel Grundlagen und Ausführungen der
Qualitätskontrolle im automatisierten klinisch-chemi-
schen Laboratorium aufzuzeigen. Dabei bin ich von den
gegenwärtigen Möglichkeiten ausgegangen. Die rasche
Entwicklung der Datenverarbeitungstechnik wird sicher-
lich schon in absehbarer Zeit die Möglichkeit bieten, alle
für die Kontrolle notwendigen Rechnungen usw. vom
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Abb. 14. Kenngrößen für die Kontrolle kontinuierlich arbeitender Analysenautomaten
Computer durchführen zu lassen. Die nächste Ent-
wicklungsstufe könnte dann die automatische Selbst-
steuerung des gesamten Analysenprozesses auf Grund
von Kontrollanalysen sein. Hierfür ist allerdings noch
sehr viel Vorarbeit zu leisten. Erst wenn dieses Ziel er-
reicht sein wird, können wir unsere Analysengeräte im
Sinne der Kybernetik als echte Automaten ansehen.
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